Summary

Segregation
Distorter (SD) c h r o m o s o m e s a r e p r e f e r e n t i a l l y r e c o v e r e d f r o m SD/SD + m a l e s d u e t o t h e d y s f u n c t i o n of s p e r m b e a r i n g t h e SD* c h r o m o s o m e . T h e p r o p o r t i o n of offspring b e a r i n g t h e SD c h r o m o s o m e is given t h e s y m b o l k. T h e n a t u r e of t h e f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n o f k w a s e x a m i n e d b y c o m p a r i n g o b s e r v e d k d i s t r i b u t i o n s p r o d u c e d b y six different SD c h r o m o s o m e s , e a c h w i t h a different m e a n , w i t h k d i s t r i b u t i o n s p r e d i c t e d b y t w o different statistical m o d e l s . T h e first m o d e l w a s o n e w h e r e t h e k o f all m a l e s w i t h a given SD c h r o m o s o m e w e r e c o n s i d e r e d t o b e e q u a l p r i o r t o t h e d e t e r m i n a t i o n of t h o s e g a m e t e s w h i c h p r o d u c e viable z y g o t e s . I n this m o d e l t h e o n l y s o u r c e o f v a r i a t i o n of k w o u l d b e b i n o m i a l s a m p l i n g . T h e r e s u l t s r i g o r o u s l y d e m o n s t r a t e d for t h e first t i m e t h a t t h e o b s e r v e d k d i s t r i b u t i o n s d i d n o t fit t h e p r e d i c t i o n t h a t t h e o n l y s o u r c e o f v a r i a t i o n w a s b i n o m i a l s a m p l i n g . T h e n e x t m o d e l tested w a s t h a t t h e p r i o r d i s t r i b u t i o n o f s e g r e g a t i o n r a t i o s c o n f o r m e d t o a b e t a d i s t r i b u t i o n , s u c h t h a t t h e d i s t r i b u t i o n of k w o u l d b e a b e t a -b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n . T h e p r e d i c t e d d i s t r i b u t i o n s o f this m o d e l d i d n o t differ significantly f r o m t h e o b s e r v e d d i s t r i b u t i o n s o f k in five o f t h e six cases e x a m i n e d . T h e sixth c a s e p r o b a b l y failed t o fit a b e t a -b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n d u e t o a m a j o r s e g r e g a t i n g modifier. T h e d e m o n s t r a t i o n t h a t t h e p r i o r d i s t r i b u t i o n of s e g r e g a t i o n r a t i o s of SD lines c a n g e n e r a l l y b e a p p r o x i m a t e d w i t h a b e t a d i s t r i b u t i o n is crucial for t h e b i o m e t r i c a l a n a l y s i s o f s e g r e g a t i o n d i s t o r t i o n .
Introduction
T h e s e g r e g a t i o n d i s t o r t e r p h e n o t y p e is c a u s e d b y c e r t a i n t y p e s of s e c o n d c h r o m o s o m e s t h a t c a n b e
r e c o v e r e d f r o m n a t u r a l p o p u l a t i o n s ( S a n d l e r et al. + m a l e s g e n e r a l l y h a v e m e a n k v a l u e s far g r e a t e r t h a n 0-5. h e t e r o z y g o u s . (Since t h e effect is b r o u g h t a b o u t p r ezygotically, t h e r e is v e r y little r e d u c t i o n in fertility, a s m a l e D. melanogaster c a n p r o d u c e a l a r g e excess o f s p e r m . ) T h e r e a r e s e v e r a l genetic e l e m e n t s o n SD c h r o m o s o m e s t h a t c o n t r i b u t e t o t h e full e x p r e s s i o n o f t h e s e g r e g a t i o n d i s t o r t e r p h e n o t y p e . T h e m a j o r loci a r e l o c a t e d in a n d n e a r t h e centric h e t e r o c h r o m a t i n o f c h r o m o s o m e 2 ( H a r t l , 1 9 7 4 ; G a n e t z k y , 1 9 7 7 ; M a r t i n & H i r a i z u m i , 1979; B r i t t n a c h e r & G a n e t z k y , 1983, 1 9 8 4 ; S h a r p et al. 1985) . T w o o f t h e e l e m e n t s a c t in trans t o p r o m o t e s e g r e g a t i o n d i s t o r t i o n . G a n e t z k y (1977) h a s referred t o t h e m as Sd a n d Enhancer of
9 5 9 ; H i r a i z u m i & C r o w , 1960). T h e s e Segregation
Distorter (SD) c h r o m o s o m e s c a u s e a d i s t o r t i o n o f t h e o b s e r v e d s e g r e g a t i o n r a t i o w h e n a n SD
SD, E(SD).
T h e Sd e l e m e n t , w h e n d e l e t e d f r o m a n SD l o c u s t h a t is i m p o r t a n t in s e g r e g a t
i o n d i s t o r t i o n is
Responder (Rsp) . T h i s is a ris-acting g e n e t i c e l e m e n t w h i c h h a s alleles o f v a r y i n g sensitivity t o t h e effects o f t h e d r i v i n g e l e m e n t s (Sd, a n d Sd 2 ) ( H i r a i z u m i et al. a r e m o r e likely t o b e r e n d e r e d d y s f u n c t i o n a l t h a n a r e s p e r m b e a r i n g i n s e n s i t i v e alleles (Rsp 1 ). S o m e s e n s i t i v e Rsp alleles h a v e r e c e n t l y b e e n c l o n e d a n d it w a s s h o w n t h a t t h e d e g r e e o f s e n s i t i v i t y w a s c o r r e l a t e d w i t h t h e n u m b e r o f c o p i e s o f a t a n d e m l y r e p e a t e d s e q u e n c e ( W u et al. 1988) . A n o t h e r g e n e t i c e l e m e n t t h a t is A l t h o u g h s e g r e g a t i o n d i s t o r t i o n is u s u a l l y m e a s u r e d b y t h e s e g r e g a t i o n r a t i o , k, it is a p p a r e n t t h a t t h e v a r i a n c e o f k is h i g h l y d e p e n d e n t u p o n t h e m e a n o f k, w i t h t h e v a r i a n c e o f k d e c r e a s i n g d r a m a t i c a l l y a s t h e m e a n o f k a p p r o a c h e s 1 0 ( S a n d l e r & H i r a i z u m i , 1960). M i k l o s & S m i t h -W h i t e ( 1 9 7 1 ) s u g g e s t e d a t r a n s f o r m a t i o n o f k, w h i c h w e refer t o a s t h e A>probit t r a n s f o r m a t i o n , w h i c h w a s i n t e n d e d t o p r o v i d e a p r o p e r i n t e r v a l m e a s u r e for s e g r e g a t i o n d i s t o r t i o n , t h e r e b y e l i m i n a t i n g d t t r a n s f o r m a t i o n a n d f o u n d t h e a s s u m p t i o n s t o b e n u m e r o u s , a n d in s e v e r a l i n s t a n c e s , u n r e a l i s t i c .
I n t h e p r e s e n t r e p o r t w e will c o n s i d e r f u r t h e r t h e n a t u r e o f v a r i a t i o n o f t h e s e g r e g a t i o n r a t i o a m o n g SD m a l e s . T h e first p o i n t t h a t w e will a d d r e s s is w h e t h e r k is d i s t r i b u t e d a s a b i n o m i a l v a r i a b l e . S a n d l e r & H i r a i z u m i ( 1 9 6 1 ) w e r e t h e first t o s u g g e 
s t t h a t t h e d i s t r i b u t i o n o f k d o e s n o t c o n f o r m t o a b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n , b u t t h e y d i d n o t p r o v i d e r i g o u r o u s q u a n t i t a t i v e s u p p o r t f o r t h e i r a s s e r t i o n . M i k l o s & S m i t h -W h i t e ( 1 9 7 1 ) a n d S h a r p & H i l l i k e r (1986) a l s o a s s u m e d t h a t t h e r e w a s e x t r a -b i n o m i a l v a r i a t i o n , b u t n e i t h e r o f t h e s e r e p o r t s d e m o n s t r a t e d t h e s t a t i s t i c a l significance o f t h e e x t r a -b i n o m i a l c o m p o n e n t . W e will d e m o n s t r a t e h e r e t h a t t h e r e is i n d e e d g e n e r a l l y a significant a m o u n t o f v a r i a t i o n o f t h e s e g r e g a t i o n r a t i o a b o v e t h a t p r e d i c t e d b y b i n o m i a l s a m p l i n g a l o n e . T h e s e c o n d p o i n t t h a t t h i s r e p o r t will c o n s i d e r is w h a t t y p e o f f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n t h e e x t r ab i n o m i a l c o m p o n e n t o f v a r i a t i o n c o n f o r m s t o . It will b e s h o w n t h a t s e g r e g a t i o n r a t i o s o f SD/SD
. M a t e r i a l s and methods
A n u m b e r o f SD c h r o m o s o m e s w e r e u s e d t h a t h a d d i f f e r e n t m e a n k v a l u e s , in o r d e r t o c o m p a r e o b s e r v e d a n d p r e d i c t e d d i s t r i b u t i o n s o v e r a r a n g e o f c o n d i t i o n s .
A s t a n d a r d SD c h r o m o s o m e a n d five d e r i v a t i v e s o f t h a t c h r o m o s o m e w e r e e m p l o y e d . T h e d e r i v a t i o n o f t h e modified SD c h r o m o s o m e s is d e s c r i b e d in S h a r p et al. (1985). T h e s t a n d a r d SD c h r o m o s o m e w a s SD-5. F o u r o f t h e d e r i v a t i v e s w e r e r e c o m b i n a n t s b e t w e e n SD-5 a n d a c h r o m o s o m e m a r k e d w i t h b pr It pk cn. R(SD-5)pk cn w a s a r e c o m b i n a n t t h a t h a s t h e SD
M(SD). R(SD-5)b
pr-5 is t h e p r o d u c t o f a single e x c h a n g e t h a t h a s r e m o v e d t h e Sd site, r e s u l t i n g in a n SD g e n o t y p e o f Set E(SD) Rsp 
M(SD).
It h a s a g r e a t l y r e d u c e d k v a l u e , b u t it h a s a slight a m o u n t o f d i s t o r t i o n , d u e t o t h e d i s t o r t i n g ability o f E(SD). RR(SD-5)pr It w a s a n o t h e r t w os t a g e d o u b l e r e c o m b i n a n t . T h i s c h r o m o s o m e h a d t h e SD g e n o t y p e Sd E(SD) + Rsp™ M(SD). Df{2L)SD-5-8 h a d a d e l e t i o n o f t h e 2 L h e t e r o c h r o m a t i c g e n e // ind u c e d in it b y g a m m a r a y s . A l t h o u g h it w a s n o t d e l e t e d for E(SD) it likely h a d a r e d u c e d m e a n k v a l u e b e c a u s e o f a p o s i t i o n effect o f t h e h e t e r o c h r o m a t i c b r e a k p o i n t u p o n the ability of t h e E{SD) l o c u s t o f u n c t i o n . T h e SD s t o c k s w e r e e x p a n d e d f r o m SD/In(2LR) SMI s t o c k vials i n t o b o t t l e s . M a l e s f r o m e a c h SD
h i c h m i g h t h a v e s k e w e d t h e k d i s t r i b u t i o n s , given t h e large n u m b e r o f females collected. T h e p a r e n t s w e r e left in t h e shell vials for 5 d a y s a n d t h e n d i s c a r d e d . A f t e r all o f t h e a d u l t s h a d eclosed t h e p r o g e n y w e r e s c o r e d as either red e y e d (SD/cn bw) o r w h i t e eyed (cn bw/cn bw).
F o r e a c h shell vial a k v a l u e w a s c a l c u l a t e d a s t h e n u m b e r o f 5Z>-bearing p r o g e n y d i v i d e d b y t h e t o t a l n u m b e r o f p r o g e n y . T h e m e a n a n d v a r i a n c e o f t h e k v a l u e s f r o m a given e x p e r i m e n t w e r e t h e n c o m p u t e d w i t h o u t w e i g h t i n g . A l t h o u g h w e i g h t e d d e s c r i p t i v e statistics w o u l d h a v e s m a l l e r s t a n d a r d e r r o r s , t h e t h e o r e t i c a l c o n t r i b u t i o n t o p r e c i s i o n w o u l d b e n e gligible, b e c a u s e o f t h e l a r g e s a m p l e sizes o f t h e s e e x p e r i m e n t s , a n d c o n s e q u e n t l y w e i g h t i n g w o u l d int r o d u c e u n n e c e s s a r y a s s u m p t i o n s . I n a d d i t i o n , t h e k v a l u e s w e r e g r o u p e d i n t o classes w i t h a n i n t e r v a l w h e r e , in t h e c o n t e x t c o n s i d e r e d h e r e , n is the n u m b e r o f p r o g e n y p e r m a l e , x is t h e n u m b e r of SD offspring a n d p is t h e m e a n s e g r e g a t i o n r a t i o for t h a t c r o s s (i.e. m e a n k). T h e p a r a m e t e r s o f t h e d i s t r i b u t i o n a r e p a n d n. I n t h e d a t a w e w i s h t o a n a l y s e n is v a r i a b l e , t h u s o n e m u s t c a l c u l a t e t h e b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n w i t h v a r i a b l e n. T h i s w a s d o n e b y c a l c u l a t i n g J\x) for e a c h n o b s e r v e d a n d t h e n w e i g h t i n g t h a t b y t h e f r e q u e n c y o f n in t h a t e x p e r i m e n t . T h e n u m b e r o f SD p r o g e n y for e a c h family size w e r e t h e n c o n v e r t e d i n t o k v a l u e s t h a t w e r e g r o u p e d i n t o h i s t o g r a m s , a c c o r d i n g t o t h e i r c a l c u l a t e d f r e q u e n c i e s . P a r a m e t e r e s t i m a t i o n w a s n o t a p r o b l e m in this s i m u l a t i o n , since m e a n k c o u l d b e u s e d for p in all families.
T h e i m p o r t a n t p o i n t t o n o t e h e r e is t h a t p w a s h e l d c o n s t a n t a t t h e m e a n k v a l u e o f t h e p a r t i c u l a r c r o s s b e i n g s i m u
l a t e d . A s a result t h e o b s e r v e d f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n of k c o u l d b e c o m p a r e d t o a f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n p r e d i c t e d a s s u m i n g t h a t t h e o n l y s o u r c e o f v a r i a t i o n in t h e s e g r e g a t i o n r a t i o w a s d u e t o b i n o m i a l s a m p l i n g , w i t h t h e a d d e d c o m p l i c a t i o n o f v a r y i n g family sizes.
T
h e o t h e r m o d e l t h a t w a s c o n s i d e r e d w a s o n e w h e r e b i n o m i a l s a m p l i n g w a s s u p e r i m p o s e d o n a n u n d e rlying d i s t r i b u t i o n o f t h e s e g r e g a t i o n r a t i o . W e h a v e d e n n e d k a s t h e o b s e r v e d s e g r e g a t i o n r a t i o . V a r i a t i o n o f k m u s t c o n s i s t in p a r t , o r entirely, of b i n o m i a l s a m p l i n g . W e will define j as t h e p o t e n t i a l s e g r e g a t i o n r a t i o o f a m a l e p r i o r t o b i n o m i a l s a m p l i n g . It follows f r o m this d e f i n i t i o n t h a t if t h e d i s t r i b u t i o n o f k c o n f o r m e d e x a c t l y t o a b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n , t h e n t h e v a r i a n c e o f j w o u l d be z e r o . T h e m o d e l w e will c o n s i d e r n e x t is o n e w h e r e j varies f r o m m a l e t o m a l e a n d t h e f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n d e s c r i b i n g t h a t v a r ia t i o n is a b e t a d i s t r i b u t i o n . T h i s m o d e l p r e d i c t s t h a t k will b e d i s t r i b u t e d a s a b e t a -b i n o m i a l v a r i a b l e . S k e l l a m (1948) d e s c r i b e d a n explicit e x p r e s s i o n for a b e t a -b i n o m i a l f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n . T h i s e x p r e ssion i s :
w h e r e
n\B(a. + x,p + n-x) B(aJ) ' B(r,s) = m m
T{r + s) a n d F(x) is t h e g e n e r a l i z e d factorial of (x+1) for n o ninteger x. T h i s e x p r e s s i o n p e r m i t s o n e t o c a l c u l a t e t h e f r e q u e n c y of a p a r t i c u l a r class, x, w h e n t h e family size is n a n d t h e p a r a m e t e r s o f t h e p r i o r b e t a d i s t r i b u t i o n
a r e a. a n d /?. a n d t h e v a r i a n c e is T h e m e a n of a b e t a d i s t r i b u t i o n will b e t h e s a m e a s t h e m e a n o f a b e t a
-b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n , s i n c e t h e s u p e rp o s i t i o n o f b i n o m i a l s a m p l i n g o n a p r i o r b e t a d i s t r i b u t i o n will o n l y a l t e r t h e v a r i a n c e o f t h e c o m p o u n d d i s t r i b u t i o n . T h u s , t h e m e a n o f t h e o b s e r v e d k d i s t r i b u t i o n c a n be u s e d t o d e t e r m i n e t h e r a t i o o f a t o /?, b u t t h e v a r i a n c e o f t h e p r i o r b e t a d i s t r i b u t i o n (i.e. t h e v a r i a n c e of j) m u s t b e e s t i m a t e d in o r d e r t o solve for e x a c t values o f a a n d /?. A m a x i m u m l i k e l i h o o d m e t h o d was u s e d t o e s t i m a t e t h e v a r i a n c e o f j . T h i s w a s d o n e b y v a r y i n g a , w h i l e k e e p i n g t h e r a t i o of a t o ( a + /?) e q u a l t o t h e o b s e r v e d m e a n k, u n t i l t h e s u m m e d l o g l i k e l i h o o d s for all x a n d n o b s e r v e d w e r e a t a m a x i m u m . T h e p r o b a b i l i t i e s w e r e c a l c u l a t e d u s i n g t h e f o r m u l a for t h e b e t ab i n o m i a l d i s t r i b u t i o n given a b o v e . T h e c o n t r i b u t i o n o f e a c h n class t o t h e t o t a l l i k e l i h o o d w a s w e i g h t e d b y t h e f r e q u e n c y o f t h a t class. O n c e a a n d /? h a d b e e n e s t i m a t e d , o n e c o u l d t h e n p r o c e e d t o c a l c u l a t e the e x p e c t e d f r e q u e n c y d i st r i b u t i o n of k for a given e x p e r i m e n t . T h i s w a s d o n e b y s u b s t i t u t i n g t h e e s t i m a t e d v a l u e s o f
a a n d j3 i n t o t h e f o r m u l a for a b e t a -b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n a n d t h e n c a l c u l a t i n g t h e w e i g h t e d f r e q u e n c y o f e a c h x class f o r a given n, w h e r e t h e w e i g h t w a s d e t e r m i n e d b y t h e f r e q u e n c y o f t h e n class.
T h e statistical a s s e s s m e n t of differences b e t w e e n o b s e r v e d a n d p r e d i c t e d f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n s o f k w e r e d e t e r m i n e d by m e a n s o f x 2 t e s t s . T h e f r e q u e n c y d i s t r i b u t i o n s c o n s i s t e d o f intervals o f 0 0 1 , e x c e p t w h e r e e x p e c t e d frequencies w e r e less t h a n five. I n t e r v a l s w i t h e x p e c t e d frequencies o f less t h a n five w e r e p o o l e d w i t h a d j a c e n t i n t e r v a l s , u n t i l t h e e x p e c t e d f r e q u e n c y w a s g r e a t e r t h a n five.
I n t h e c a s e o f t h e c o m p a r i s o n s w i t h a b e t a -b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n t h e d e g r e e s of f r e e d o m for the x 2 test w e r e t h r e e less t h a n t h e n u m b e r of classes in t h e r e s u l t i n g h i s t o g r a m s . F o r c o m p a r i s o n s w i t h t h e p r e d i c t i o n s o f t h e b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n t h e d e g r e e
s o f f r e e d o m w e r e t w o less t h a n t h e n u m b e r of classes.
. Results and discussion
T h e o b s e r v e d k d i s t r i b u t i o n s were first c o m p a r e d t o k d i s t r i b u t i o n s p r e d i c t e d if t h e only s o u r c e s o f v a r i a t i o n
w e r e (1) b i n o m i a l s a m p l i n g from p o p u l a t i o n s w i t h t h e m e a n k v a l u e a n d (2) * s k refers to the observed standard deviation of the segregation ratio, k (which is expected to be distributed as a betabinomial distribution). t s } refers to the s t a n d a r d deviation of j (which is defined as the prior distribution of k and will be distributed as a beta distribution, without the effects of binomial sampling).
in c o l u m n 4 o f T a b l e 1. It is a p p a r e n t t h a t , a t t h e 0-05 level o f significance, n o n e o f t h e SD c h r o m o s o m e s t h a t w e r e t e s t e d s h o w e d a g r e e m e n t w i t h t h e k d i s t r i b u t i o n p r e d i c t e d a s s u m i n g t h a t t h e o n l y s o u r c e s o f v a r i a t i o n w e r e b i n o m i a l s a m p l i n g a n d family size. T h e s e r e s u l t s d e m o n s t r a t e r i g o r o u s l y t h a t t h e v a r i a t i o n o f s e g r e g a t i o n r a t i o s o f SD m a l e s d o e s n o t c o n f o r m t o a b i n o m i a l d i s t r i b u t i o n w i t h v a r i a b l e n.
T h e m o s t likely e x p l a n a t i o n for this o b s e r v a t i o n is t h a t t h e p o t e n t i a l s e g r e g a t i o n r a t i o o f m a l e s p r i o r t o b i n o m i a l s a m p l i n g , j , is n o t c o n s t a n t f r o m m a l e t o m a l e . T h e d a t a , in g e n e r a l , d e m o n s t r a t e t h a t t h e v a r i a t i o n o f SD s e g r e g a t i o n r a t i o s c a n be a T h i s is even larger t h a n t h e e s t i m a t e s o f t h e s t a n d a r d used, the unweighted mean k for that experiment, the total number of families scored and the average number of progeny per male for that experiment. The paucity of observations in the interval 0-99 < k < 1-0 is due to the small number of families with more than 100 offspring.
t h a t is used t o p a r t i t i o n v a r i a t i o n i n t o genetic a n d e n v i r o n m e n t a l c o m p o n e n t s is t o u s e p a r e n t offspring regression. In t h e c a s e of SD this w o u l d be virtually i m p o s s i b l e t o d o , b e c a u s e t h e g e n e t i c modifiers of SD t h a t o n e w a n t s t o d e t e c t d o n o t generally s e g r e g a t e i n d e p e n d e n t l y from t h e SD c h r o m o s o m e , w h i c h m u s t be directly selected e a c h g e n e r a t i o n . ( R e c a l l t h a t t h e r e is n o r e c o m b i n a t i o n in D. melanogaster m a l e s a n d t h a t t h e r e a r e only t w o l a r g e a u t o s o m e s a n d e a p p l i e d t o t h e a n a l y s i s o f v i r t u a l l y a n y s e g r e g a t i o n r a t i o , s u c h a s sex r a t i o s o r t h a t o f a n y p a i r of alleles.
